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1. Resumen:
El ser humano no ha estado solo a lo largo de la historia. Otras especies de homínidos 
(alguna todavía por descubrir) se han cruzado con la nuestra. Y esta huella genética ha 
sido crucial en la supervivencia o extinción de muchas de ellas, destacando la especie 
humana, ya que es la única que persiste.
Hoy en día la mayoría de esas huellas de introgresión son perjudiciales, y por lo tanto 
deben considerarse un lastre genético para las poblaciones contemporáneas. En este 
trabajo haremos un estudio completo de 9 alelos derivados del cruce con el Neanderthal, 
además de plantearnos por qué todavía no han sido eliminados.
Summary:
The human being has not been alone throughout the history. Other species of hominids 
(one still for discovering) have been crossed with ours. And this genetic mark has been 
crucial in the survival or extinction of many of them, highlighting the human species, since 
it is the only one that persists.
Nowadays most of those introgression marks are harmful, and must therefore be 
considered a genetic ballast for the contemporary populations. In this work we will do a 
complete study of 9 alleles derived from the road junction with the Neanderthal, besides 
considering why they have not been eliminated yet. 
2. Palabras clave:
SNPs, enfermedades, genética poblacional, selección, deriva genética, alelos derivados, 
introgresión.
Key words: SNPs, diseases, poblational genetic, selection, genetic drift, derived alleles, 
introgression.
3. Introducción.
Nuestra especie apareció hace 200 mil años, y aunque sólo nosotros hemos llegado a 
sobrevivir, existían otros homínidos.
Hasta hace relativamente poco tiempo compartíamos Europa y oeste de Asia con los 
Neanderthales, Asia con los Denisovanos, y con los ‘hobbits’ en la isla indonesa de 
Flores.
De los que más conocemos son los Neanderthales, los cuales estuvieron más de 200 mil 
años en Europa, ya muy bien adaptados. Se extinguieron por el rápido cambio climático, 
debido a que la caza del ser humano moderno era mucho más eficiente que la suya, 
contando además con un juego genético menos afortunado. Pero convivieron con 
nosotros hasta hace unos 40 mil años, y se produjeron cruces entre especies 
(Hogenboom, 2015).
Pero en el caso de los Neanderthales, comparten más variantes con los no africanos que 
con africanos. Esto se debe al cruce que tuvieron con los seres humanos modernos 
cuando salieron fuera de África. 
Una posibilidad que se baraja ahora mismo es que el último contacto con un flujo de 
genes de origen Neanderthal haya sido no con esta misma especie, sino con una 
población arcaica relacionada con éstos. 
Se sospecha por la relación periodo estimado del cruce - yacimientos arqueológicos 
encontrados, que el lugar de la mezcla haya podido darse en Eurasia occidental 
(Sankararaman, Patterson, Li, Pääbo, & Reich, 2012).
Recientemente, gracias a análisis de datos de secuencia de ADN se ha sabido más 
acerca de los orígenes moleculares del ser humano.
Se cree que el flujo de genes desde el Neanderthal no ha sido nunca una gran 
contribución, pero ha sido compatible con el recambio de genes a gran escala desde la 
evolución del hombre arcaico al hombre moderno, de ahí su permanencia en el tiempo.
El humano moderno no ha sido la única especie que ha tenido bajos niveles de mezcla 
con otras especies, sino que se ha demostrado en todos los primeros grupos humanos un
ligero flujo de genes, aunque no hayan sobrevivido (Kelso & Prüfer, 2014).
De hecho, numerosos estudios han revelado que la hibridación entre especies durante la 
evolución humana han sido recurrentes, aunque en el caso del ser humano moderno, la 
importancia genotipo - fenotipo continúa debatiéndose, aunque es innegable que ha sido 
una gran herramienta de adaptación y variabilidad de la especie (Ackermann, Mackay, & 
Arnold, 2016).
Se sabe, además, de la existencia de una red de poblaciones, unidas por un flujo 
genético, que aunque imitado, ha sido también intermitente, que implica múltiples linajes 
de homínidos, todos extintos menos el ser humano moderno, el cual contó con una 
introgresión de alelos que le facilitaron la adaptación a cualquier desafío ambiental. Se 
propagó por todo el planeta y de encontró con numerosas especies de homínidos, aunque
nunca llegó a existir un `híbrido` como tal, sí hubo un reemplazo de loci. Podemos decir 
que somos la única subespecie que ha reemplazado a todas las demás, incluído cualquier
tipo de híbrido.
Y es que el éxito del ser humano moderno puede deberse a unas dotes cognitivas mucho 
más complejas, fruto de nuestro genotipo original.
Un dato relevante que ha surgido a partir del análisis de ADN mitocondrial, es que sólo se 
encontró progenie der ser humano moderno en casos donde la madre también lo fuese. 
Es decir, los hombres eran los portadores de genes foráneos, y sólo en este caso 
sobrevivían, transmitiendo alelos relacionados con adaptación ecológica, pero nunca 
cognitiva, por ello se entendían bien en grupos de ser humano moderno (Varki, 2016).
4. Objetivos.
1. Describir el estado actual del conocimiento sobre el lastre genético procedente del 
Neanderthal en las poblaciones del hombre moderno. 
2. Identificar alelos en el genoma humano que proceden de introgresión del 
Neanderthal. 
3. Localizar evidencias de asociación de éstos con patologías humanas.
4. Detectar huellas de selección sobre estas regiones del genoma del hombre 
moderno.
5. Material y métodos.
Este estudio es tanto bibliográfico como de investigación, ya que no se ha limitado a 
reclutar bibliografía sino también a escrutar resultados propios en buscadores genómicos. 
Como hemos dicho, escogimos diferentes SNPs (ilustración 1), concretamente los 
correspondientes al artículo (Patterson et al., 2014).
Aquí tenemos un ejemplo de 9 SNPs, cada uno representa un lugar donde una base ha 
sido derivada del cruce con el Neanderthal. En nuestro estudio confirmaremos cual era la 
base ancestral y la derivada, sus frecuencias, las consecuencias fenotípicas, su 
localización respecto al gen y genes próximos, además de su posible actividad.
El procedimiento ha sido el mismo para todos los SNPs, por lo que, para evitar extender 
demasiado este apartado, mostraré el método del primero en la lista, entendiendo así que 
se ha repetido en todos los demás para obtener los datos pertinentes.
Ilustración 1: detalle de la tabla de SNPs.
Primeramente visitamos la web https://www.ensembl.org/index.html e introducimos el id 
de nuestro rs en el buscador, donde también podremos seleccionar el ser humano como 
especie.
· SNP rs12531711.
Ahora nos saldrá una ventana de resultados (ilustración 2), comprobamos que 
corresponda con el rs que hemos introducido, y pinchamos sobre él.
Nos redirige a una página (ilustración 3) de la que sacaremos diferente información, 
donde el apartado en rojo nos indica la naturaleza de esta variación (intrónica, codificante,
…) y pinchando sobre las consecuencias, nos redirige a éstas causadas por la mutación.
El segundo apartado, en naranja, nos habla de la naturaleza de la variante, y de los alelos
tanto ancestral como derivado, indicándonos la frecuencia del segundo alelo más común 
(MAF), y la más alta (en determinada población) de éste (highest population MAF). En 
este caso, concluímos que la variante es intrónica, donde el alelo ancestral es A (es el 
primero que aparece), derivado en C o G (que aunque aparezca último, no es el de menor
frecuencia), donde ésta es de 0,06 para el alelo derivado (MAF) teniendo una frecuencia 
máxima de 0,22 (highest population MAF). Si dejamos el cursor sobre estas frecuencias, 
nos dice a que alelo se refiere.
Ilustración 2: resultados de la búsqueda en Ensembl!
En el tercer apartado, en amarillo, observamos que la localización se encuentra en el 
cromosoma 7:128617466.
Echando un vistazo rápido por los demás apartados, en color gris, podemos consultar 
algunos datos más como sus SNPs sinónimos, o a cuantos transcritos afecta, además de 
los posibles genotipos o las citaciones en otras páginas.
Volvemos a incidir sobre la zona en rojo, sobre la cual haremos click para conocer los 
resultados:
Nos carga la siguiente información justo debajo del SNP que hemos localizado, sólo 
debemos movernos en la página hacia abajo (ilustraciones 4 y 5):
Aquí vemos que la mutación pertenece a la hebra molde, que afecta al gen TPNO3, y al 
tránscrito ENSG00000064419. Nos muestra cada tránscrito y su hebra complementaria 
Ilustración 4: detalle de la entrada a la 
descripción de tránscritos.
Ilustración 3: identificación del SNP.
Ilustración 5: descripción de 
tránscritos.
(podemos saberlo porque sus bases lo son), consultando el SNP de cada una, donde nos 
confirma que es una variante intrónica. Vemos también que nuestro tránscrito codifica 
para una proteína. Nota: vemos que no hay correlaciones con expresiones del gen, ni 
EQTL (expresión cuantitativa de esta variable), ni relación con factores de regulación,… 
Esto puede ser porque como hemos dicho es intrónica.
Volvemos atrás en la página, y nos sale de nuevo la presentación de nuestro SNP 
(ilustración 6). 
Comencemos ahora a indagar sobre las imágenes contenidas en el rectángulo verde. Nos
centraremos sobre los apartados de ‘Phenotype data’ y ‘Population genetics’, rodeadas en
azul. Simplemente, la información relacionada con los demás apartados que sea de 
nuestro interés, la consultaremos en otras páginas de forma diferente más adelante para 
obtener un estudio más completo. A su vez, nos servirá para contrastar información de 
esta página con otras, dándonos mayor criterio a la hora de seleccionarla.
Si pulsamos sobre el dibujo de los fenotipos, nos da los siguientes datos (ilustración 7): 
nos muestra la patología a la que se asocia, el recurso de donde procede esta 
información, además de otros como el gen responsable y la probabilidad de tener este 
SNP concreto.
Ilustración 6: identificación del SNP.
Vemos que se asocia con lupus eritrematoso, cirrosis biliar, y artritis reumatoide. A la 
derecha de todo, en las estadísticas, vemos la probabilidad de tener este rasgo asociado 
con la variante derivada. También nos ofrece otros datos sobre los genes en los que 
infiere, los recursos de los que han sido extraídos, o el alelo asociado, por ejemplo. La 
medida correspondiente a ‘odds ratio’ viene significando ‘razón de momios’ o de 
probabilidades, la cual nos relaciona en una población la posibilidad de manifestarse un 
fenotipo concreto de los que vemos en la tabla frente al tener o no un genotipo con el SNP
en cuestión degenerado. Vemos que en todos los casos es mayor que uno, por lo que en 
términos estadísticos quiere decir que hay una correlación clara entre padecer una de las 
enfermedades mencionadas y contener la mutación estudiada.
Ahora volveremos atrás en la página para pinchar sobre el icono de genética de 
poblaciones.
Podemos de un vistazo rápido, hacernos una idea de cómo se reparten nuestros SNPs en
el mundo, gracias a datos del proyecto 1000 Genomas (ilustración 8):
Nota: Para ver en detalle las poblaciones y subpoblaciones de todos los SNPs, consultar el Anexo I.
Ahora visitaremos la página de Svante Paäbo. Esto lo haremos para poder conocer los 
Ilustración 7: detalle de los fenotipos.
Ilustración 8: genética poblacional.
alineamientos de nuestro Neanderthal y Vindija, la prueba arqueológica hallada en Europa
de que este homínido efectivamente estuvo en el susodicho continente. Estos 
alineamientos nos permiten confirmar cuál era el alelo ancestral y cuál el derivado.
Para ello, entraremos en la página: https://www.eva.mpg.de/neandertal/index.html
Visualizaremos una página con el aspecto de la ilustración 9, y pincharemos sobre el 
buscador señalado:
Entonces nos redirige a un buscador de alineamientos, donde debemos hacer dos cosas, 
la primera es poner las coordenadas de nuestro SNP (del ensamblaje GRCh37, que nos 
lo facilita la página del NCBI) buscando donde señala la flecha de la ilustración 10:
Y por otra parte, debemos asegurarnos de que estén los alineamientos que nos interesan,
que son el Neanderthal y el Vindija, desmarcando las casillas que no nos interesen en la 
parte izquierda de la pantalla como muestra la ilustración 11.
Ilustración 9: inicio del buscador de Svante Pääbo.
Ilustración 10: detalle de coordenadas introducidas en el buscador.
Obtendremos un alineamiento tal como se muestra en la ilustración 12:
Donde nos marca claramente nuestro SNP, señalando que el ancestral era A y ha sido 
derivado en G justo debajo de los rectángulos, marcando la posición del SNP. Vemos que
todos los alineamientos se corresponden con G.
Ahora, procederemos a usar la página del NCBI:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/
Escribimos en nombre de nuestro SNP en el buscador (señalado con un círculo en la 
ilustración 13) y ejecutamos:
Ilustración 12: alineamiento resultante.
Ilustración 11: detalle de 
casillas marcadas y 
desmarcadas.
Nos aparece una pantalla como la que se muestra en la ilustración 14, donde haremos 
click sobre el SNP de nuestro interés:
Nos redirigirá a una pantalla (ilustración 15) donde podremos ver situado nuestro SNP de 
la siguiente forma:
Está marcado en color verde, y nos indica el alelo ancestral primero (A) y luego los 
derivados (C/G). Podemos ver la secuencia flanqueante, así como ver el gen en el que 
nos estamos moviendo. Esta información es interesante porque, ya que hay secuencias 
que se heredan juntas, podemos relacionar nuestras mutaciones con otros fenotipos.
Ahora entraremos en la página web de la Universidad de California, y usaremos su 
Ilustración 14: resultado de la búsqueda del SNP.
Ilustración 15: situación de nuestro SNP.
Ilustración 13: buscador del NBCI.
buscador para continuar con el estudio de nuestro SNP.
Siguiendo el enlace:  https://genome.ucsc.edu/ se mostrará una pantalla como la 
ilustración 16:
Y vemos una pantalla (ilustración 17):
Podemos leer en la parte superior que por defecto, este buscador utiliza el ensamblaje 
GRCh38/hg38.
Si bajamos por la pantalla, nos encontramos todas estas opciones de configuración 
(ilustración 18):
Ilustración 16: inicio del buscador de la UCSC.
Ilustración 18: opciones de configuración
Ilustración 17: Buscador de huellas moleculares en ensamblaje 
hg38.
Las desplegaremos y configuraremos de la siguiente manera, introduciendo además 
nuestro SNP en el buscador en la parte superior de la pantalla (ilustraciones 19 a la 23):
Ilustración 19: tutorial de búsqueda.
Ilustración 20: tutorial de búsqueda.
Ilustración 21: tutorial de búsqueda.
Ilustración 22: tutorial de búsqueda.
Clickamos sobre el ‘refresh’ final y obtendremos una pantalla (ilustración 24):
Podemos ver los alineamientos con primates, el alelo de interés aparece marcado 
(ilustración 25), haremos click para poderlo consultar en la SNPedia:
Ilustración 24: resultado de huellas moleculares.
Ilustración 25: detalle enlace a SNPedia.
Ilustración 23: tutorial de búsqueda.
Nos redirige a otra pantalla, en la cual haremos de nuevo click sobre nuestro SNP 
(ilustración 26):
Aquí vemos una nueva pantalla (ilustración 27), donde nos proporciona información sobre 
la asociación entre nuestra variante G y el lupus. Hacemos click sobre la referencia 
bibliográfica, donde leeré el abstract y sacaré mis propias conclusiones para cada SNP.
Concluimos que este SNP se encuentra en el locus IRF5, relacionado con la enfermedad 
de Lupus Eritematoso, siendo una enfermedad en la cual otros factores como los 
ambientales sugieren una asociación locus - enfermedad más débil, pero que no debe 
pasarse por alto (Chung et al., 2011).
Esta recopilación de información se hará exactamente igual para cada SNP. 
Nota: también he hecho un seguimiento de la actividad de cada SNP en GTEx, pero ante la falta de espacio,
para ver en detalle los alineamientos, identificación en el NCBI y su actividad, consultar Anexo II.
6. Resultados.
La genética evolutiva ha probado que los seres humanos modernos no africanos se han 
cruzado con el Neanderthal, y aunque apenas haya una huella genética de una centena 
de kilobases, es suficiente para detectarlo en locus específicos.
En un estudio realizado a más de mil personas en la actualidad, revela que la abundancia 
Ilustración 26: detalle enlace a artículos de la SNPedia.
Ilustración 27: resultado en SNPedia.
de alelos del Neanderthal se encuentra en genes que afectan a los filamentos de 
queratina (componente principal del pelo y uñas), por lo que sugiere que han ayudado a 
adaptarse a ambientes no africanos.
Asimismo, se cree que la asociación de estos alelos con diferentes enfermedades podrían
deberse a deriva genética, por lo que las zonas donde hay escaso material genético 
Neanderthal se encuentran enriquecidas en genes, y han causado esterilidad en mujeres, 
además de haberse reducido considerablemente en el cromosoma X (Patterson et al., 
2014)
Por otra parte, se estima que conservamos cerca de un 2% del material genético 
procedente del Neanderthal, dándose una clara reducción de ese ADN en el cromosoma 
en los testículos frente a cualquier otro tejido.
Las mutaciones producidas por el material genético Neanderthal son altamente deletéreas
ya que la población era mucho menor en el momento del cruce. Además, una esterilidad 
asociada con la hibridación entre Neanderthal-hombre arcaico puede ser la explicación a 
la importante reducción de mutaciones en el cromosoma X y en testículos, ya antes 
mencionado (Sankararaman, Mallick, Patterson, & Reich, 2016)
Los alelos utilizados en este estudio son 9, los cuales han sido identificados 
individualmente:
· SNP rs12531711. La variante es intrónica, donde el alelo ancestral es A (es el primero 
que aparece), derivado en C o G (que aunque aparezca último, no es el de menor 
frecuencia), donde ésta es de 0,06 para el alelo derivado (MAF) teniendo una frecuencia 
máxima de 0,22 (Highest population MAF). La localización se encuentra en el cromosoma 
7:128617466. Concluimos que este SNP se encuentra en el loci IRF5, susceptible de 
enfermedad de Lupus Eritematoso, siendo una enfermedad en la cual otros factores como
los ambientales sugieren una asociación locus - enfermedad más débil, pero que no debe 
pasarse por alto (Chung et al., 2011)
· SNP rs3025343. Corresponde a una región exónica no codificante. El SNP ancestral era 
G, actualmente puede ser sustituido por A, con una frecuencia lo  más alta de 0,03, donde
la población de mayor índice con este alelo es de 0,12. Se encuentra en el cromosoma 
9:136478355, hebra molde. Hay evidencias consistentes aunque indirectamente 
relacionadas con el tabaquismo. Se han encontrado loci relacionados con el número de 
cigarrillos fumados al día, con el inicio de la práctica de fumar, y en el caso de nuestro 
SNP, se encuentra una asociación significante con el receso de fumar (Tobacco & 
Consortium, 2010)
· SNP rs 7076156. El alelo ancestral era G, actualmente derivado en A, siendo esta 
frecuencia de 0,13 en A (de media global), donde la frecuencia mayor se encuentra en un 
0,32. Se trata de una mutación no - sinónima, en el cromosoma 10:62655424. De hecho 
la asociación más significativa entre el gen ZNF365 se da con ese SNP, que de hecho 
anula otras variaciones. Se estudiaron cuatro isoformas del gen ZNF365, y sólo en el cual 
se localiza este SNP (en una región exónica), vemos una reducción de la actividad de 
este gen en células transformadas por el virus de Epstein-Barr, la cual se asocia 
potencialmente con la enfermedad de Crohn (Vanoli et al., 2017), y se cree también que 
esta mutación afecta a la expresión de otros genes como ARL4A, MKKS, RRAGD, 
SUMF2, TDR1 y ZNF148 en enfermos (Haritunians et al., 2011)
· SNP rs12571093. Variante de la cadena positiva (forward strand), el alelo ancestral es el
G,derivado en A, y siendo su frecuencia de 0,14. Su mayor frecuencia es de 0,49. Se 
encuentra en el cromosoma 10:70019371, y se asocia fenotípicamente con la medida del 
nervio óptico (área del disco). Muchos estudios asocian la enfermedad de Crohn con loci, 
incluídos aquellos con regiones no codificantes intergénicas de un sólo nucleótido 
polimórfico. No encontramos este SNP concreto en el texto pero sí lo localizamos en el 
gen ATOH7 en la página del NCBI (ilustración 28), y vemos que se encuentra en esta 
misma región:
Y este gen antes mencionado sí tiene una crucial relación con la media del área del disco 
óptico, además de tener un papel clave en las células que se encuentran en la retina. 
(Macgregor et al., 2010)
· SNP rs1834481. Variante exónica no codificante, el alelo ancestral era C substituído por 
G actualmente, siendo la frecuencia de 0,07 para G y con un 0,25 en la frecuencia de la 
población más alta. Se encuentra en el cromosoma 11:112023827 de la hebra molde. La 
interleucina-18 es un mediador de la inflamación relacionada con el desarrollo de 
Ilustración 28: detalle de la localización de nuestro SNP en NCBI
enfermedades cardiovasculares. Tras hacer una asociación en una población 
básicamente alemana, contrastando sujetos con infarto agudo de miocardio y el grupo 
control, se concluye que nuestro SNP forma un haplotipo con motivo TTAGC o bien 
GCGCA con efectos protectores frente a esta patología, (rs1946519-T, rs360717-T, 
rs5744241-A, rs1834481-G y rs3882891-C) sugieren que el gen de la interleucina 18 es 
un locus de susceptibilidad para el infarto agudo de miocardio, un hallazgo de posible 
interés en la práctica clínica. (Koch, Wolferstetter, Schatke, Schömig, & Kastrati, 2011)
·SNP rs11175593. Variante intrónica, alelo ancestral C substituído por T, donde la 
frecuencia de ésta es 0,05 y en la población donde la frecuencia es mayor, es 0,34. Se 
encuentra en el cromosoma 12:40601940, hebra molde.
·SNP rs75493593. Es una variante no - sinónima, la cual cambia el triplete resultando en 
un aminoácido diferente, pero sin modificar la longitud de la cadena. El alelo ancestral era 
G, siendo la segunda base más frecuente la T, que tiene una frecuencia de 0,06, y en la 
población de mayor frecuencia se encuentra en un 0,44. También puede ser substituída 
por C. Se encuentra en el cromosoma 17:6945087, hebra molde. En la enfermedad de 
Crohn (EC) se han identificado asociaciones con el polimorfismo de nucleótido único 
(SNP) rs11175593, pero no está claro cuál de los genes es el responsable: MUC19 o 
LRRK2. Tres SNP en MUC19 se asociaron significativamente con EC, pero no lo 
relaciona directamente con nuestro SNP. (Kumar et al., 2013)
·SNP rs75418188. Nuevamente mutación sin sentido, donde la base con la segunda 
frecuencia más alta es la T, con un 0,06, y la población con la frecuencia más alta cuenta 
con un 0,44. El alelo ancestral es C, y también pudo derivarse en G. Se encuentra en el 
cromosoma 17:6945483.
·SNP rs117767867. También variante no - sinónima, alelo ancestral C derivado en T con 
una frecuencia de 0,06 siendo la frecuencia más alta de 0,44. Se encuentra nuevamente 
en el cromosoma 17:6946330.
Para estos tres últimos alelos, no he encontrado evidencias claras de asociación a 
patologías.
Poblacionalmente, todos los alelos siguen el mismo tipo de distribución, donde en África 
no se encuentran nunca los alelos derivados, prueba de que el cruce con el Neanderthal 
se produjo una vez el hombre moderno salió de susodicho continente.
En cuanto a la localización cromosómica, todos los SNPs están efectivamente fuera del 
cromosoma X y ninguno relacionado con genes de expresión en el tejido de los testículos.
Y las huellas moleculares han mostrado en este estudio que los alelos derivados en todo 
caso son propios del Neanderthal. Es decir, la huella molecular muestra que todos los 
alelos del Neanderthal son mutaciones posteriores a la separación del linaje humano.
7. Discusión.
Todos estos resultados sugieren una pregunta, ¿por qué no han sido eliminados estos 
alelos si a veces son perjudiciales para el ser humano?
Bueno, sabemos que la población Neanderthal era mucho más pequeña que la de los 
humanos, así que los efectos de la deriva genética eran más intensos. Esto significa que 
los alelos de los Neanderthales se han fijado en su genoma no por selección natural, sino 
por cambios aleatorios (Juric, Aeschbacher, & Coop, 2016)
Si la mayor parte de las mutaciones deletéreas que han aparecido recientemente en 
poblaciones humanas fuesen generalmente recesivas, la fracción Neanderthal en nuestro 
genoma (generalmente también deletérea) podría ofrecer un efecto protector, dado que 
las posiciones afectadas por esas mutaciones deletéreas en alelos de ambas especies 
son rara vez las mismas (Harris & Nielsen, 2016)
Además, la presencia de haplotipos Neanderthales puede ser beneficiosa para los 
humanos porque algunos de estos genes son protectores ante otras enfermedades, o 
estimulan el sistema inmunológico para defenderse contra los hongos, parásitos, así 
como bacterias. Entonces, cuando los humanos colonizaron nuevos ambientes, cogieron 
un ‘atajo genético’, porque estos genes beneficiosos ya estaban allí. Y sabemos que éstos
fueron útiles en el pasado, pero ahora, los ambientes y el estilo de vida son diferentes. 
Por ejemplo, eran beneficiosos para personas que viven en malas condiciones, pero 
también son responsables de muchos casos de alergias, respuesta inflamatoria o 
autoinmune.
Otro ejemplo, es un gen que hace que la sangre tenga más facilidad para coagular. 
Cuando nuestros antecesores cazaban o daban a luz a niños con un cráneo grande, para 
no desangrarse y sobrevivir esto era muy importante, pero ahora, vivimos por muchos 
más años y este factor es un riesgo que incrementa los derrames y coágulos cerebrales 
(Gibbons, 2016)
Discussion:
All these results suggest a question, why have these alleles not been eliminated if 
sometimes they are harmful to the human being?
Good, we know that the population Neanderthal was much smaller than that of the human 
beings, so the effects of the genetic drift were more intense. This means that the alleles of 
the Neanderthales have been fixed in their genome not by natural selection, but by 
random changes  (Juric et al., 2016)
If most of the deleterious mutations that have appeared recently in human populations 
were generally recessive, the fraction Neanderthal in our genome (generally also 
deleterious) might offer a protective effect, since the positions affected by those 
deleterious mutations in alleles of both species are rarely them   (Harris & Nielsen, 2016).
Besides, the presence of haplotypes Neanderthales can be beneficial to the human beings
because some of these genes are protectors in the face of other illnesses, or stimulate the 
immune system to be defended against the fungi, parasitic, as well as bacteria. Then, 
when the human beings colonized new environments, they caught a ‘genetic shortcut’, 
because these beneficial genes were already there. And we know that these were useful 
in the past, but now, the environments and the way of life are different. For example, they 
were beneficial to people who live in bad conditions, but are also responsible for many 
cases of allergies, inflammatory or auto-immune answer. 
Another example, is a gene that makes the blood have more easiness to coagulate. When 
our predecessors hunted or gave birth to children with a big skull, in order not to bleed and
to survive this was very important, but now, we live for many more years and this factor is 
a risk that increases the spillings and cerebral coagula (Gibbons, 2016)
8.Conclusiones.
1. La cantidad mínima estimada de introgresión procedente del Neanderthal es de un 2%, 
aunque se sospecha que haya muchos alelos más con este origen.
2. Actualmente existe una situación controvertida debido a que no se acaba de 
comprender por qué estos alelos no se han eliminado totalmente de nuestro genoma, ya 
que muchos de ellos parecen ser parcialmente deletéreos.
3. Se ha confirmado el origen introgresivo de 9 alelos en otros tantos Polimorfismos de 
Nucleótido Único (SNPs) candidatos.
4. De estos 9 SNPs, he encontrado evidencias de patologías en estos casos:
rs12531711: Lupus eritematoso
rs3025343: Tabaquismo
rs 7076156: Enfermedad de Crohn.
rs12571093: Área del disco óptico (interfiere con el gen ATOH7).
rs1834481: Enfermedades cardiovasculares e infarto agudo de miocardio en especial 
(debido a que modifica los niveles de interleucina-18).
Para el resto de alelos, no he encontrado evidencias claras de asociación a otras 
patologías.
5. En cuanto a las huellas moleculares de la selección, hay, por un lado, una clara 
asimetría en la distribución cromosómica de las regiones introgresadas, con una ausencia
completa de introgresiones ligadas al cromosoma X.  Por otro lado, en los 9 SNPs 
examinados en este estudio el alelo ancestral es siempre el de la especia humana, 
mientras que el derivado es el procedente del Neanderthal, siendo éste último siempre el 
minoritario.
6. Estas huellas moleculares son prueba de una intensa acción de la selección natural 
contra los alelos procedentes del Neanderthal.
7. La elevada frecuencia en el genoma Neanderthal de alelos que son hoy en día 
aparentemente deletéreos podría deberse a la deriva genética, ya que la población 
Neanderthal se encontraba en un estado de cuello de botella donde el azar tuvo más 
impacto que la selección natural. Estos alelos deletéreos pudieron acelerar su extinción.
8. Es posible también que estos alelos fueran beneficiosos para el Neanderthal para las 
particulares condiciones ambientales en las que se encontraban sus poblaciones.
9. Cuando el hombre moderno durante su expansión por Eurasia se encontró con el 
Neanderthal, incorporó de esta manera un ‘atajo genético’ a la hora de colonizar nuevos 
ambientes. Esas condiciones ambientales del pasado no persisten en la actualidad, y es 
posible que no se hayan eliminado estos alelos debido a que no haya transcurrido el 
tiempo suficiente.
Conclusions:
1. The estimated minimum amount of introgression from the Neanderthal is 2%, although it
is suspected that there are many more alleles with this origin.
2. There is currently a controversial situation because we do not understand why these 
alleles have not been completely eliminated from our genome, since many of them seem 
to be partially deleterious.
3. The introgresive origin of 9 alleles has been confirmed in as many other candidate 
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs).
4. Of these 9 SNPs, I have found evidence of pathologies in these cases:
rs12531711: Lupus erythematosus
rs3025343: Smoking behavior.
rs 7076156: Crohn's disease.
rs12571093: Optic disc area (interferes with the ATOH7 gene).
rs1834481: Cardiovascular diseases and myocardial infarction (because this SNP modifies
the levels of interleukin-18).
For the other alleles, I have not found clear evidence of association with other pathologies.
5. Regarding the molecular traces of the selection, there is, on the one hand, a clear 
asymmetry in the chromosomal distribution of the introgressed regions, with a complete 
absence of introgressions linked to the X chromosome. On the other hand, in the 9 SNPs 
examined in this study, the ancestral allele is always from the ancestral human specie, 
while the derivative is that derived from the Neanderthal, the latter being always the 
minority.
6. These molecular traces are evidence of an intense action of natural selection against 
the alleles coming from the Neanderthal.
7. The high frequency in the Neanderthal genome of alleles that are now apparently 
deleterious could be due to genetic drift, since the Neanderthal population was in a 
bottleneck state where chance had more impact than natural selection. These deleterious 
alleles could accelerate their extinction.
8. It is also possible that these alleles were beneficial for the Neanderthal for the particular 
environmental conditions in which their populations were found.
9. When modern man during his expansion through Eurasia met the Neanderthal, he  
 incorporated a 'genetic shortcut' when colonizing new environments. Those environmental
conditions of the past do not persist at present, and it is possible that these alleles have 
not been eliminated because sufficient time has not elapsed.
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